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Die diabetische Nephropathie (DN) ist eine folgenschwere Komplikation des Diabetes mellitus. Sie ist in der 
westlichen Welt die häufigste Ursache für ein chronisches, dialysepflichtiges Nierenversagen. Daher sind 
Prävention, Früherkennung und Therapie unerlässlich.
Verlauf
Die DN tritt sowohl bei Diabetes Typ 1 
als auch bei Diabetes Typ 2 auf. Eine Mi-
kroalbuminurie ist meist das erste kli-
nische Merkmal (d.h. 30–300mg/d Al-
bumin im Urin oder 30–300mg/g Albu-
min/Kreatinin-Verhältnis im Urin).  Diese 
tritt bei knapp jedem dritten Diabetiker 
10–15 Jahre nach Beginn des Diabetes 
auf. Unbehandelt entwickelt die Hälfte 
dieser Patienten im Verlauf eine höher-
gradige Proteinurie mit fortschreitender 
Verschlechterung der Nierenfunktion. So 
schleichend und schmerzlos diese Krank-
heitsprogression auch ist, so dramatisch 
sind ihre Folgen. In der UKPDS-Studie 
betrug die Zeit bis zur Dialysepflichtig-
keit bei Patienten mit DN und einem 
Anstieg des Serumkreatinins 
auf über 175µmol/l nur 2,5 
Jahre.1 Durch Früherkennung 




Die primäre Schädigung der 
Niere bei der DN findet in 
den Glomerula statt (Abb. 1). 
Früh lassen sich eine mesan-
giale Matrixvermehrung und 
eine Verdickung der glomeru-
lären Basalmembran nachwei-
sen (Abb. 2). Das Mesangium 
erscheint typischerweise no-
dulär verändert (Abb. 1). Im 
Verlauf tritt eine Arteriolohyalinose auf 
und es kommt schlussendlich zur Skle-
rose des Glomerulums. Infolge des glo-
merulären Schadens entwickeln sich eine 
zunehmende tubuläre Atrophie und eine 
interstitielle Fibrose (Abb. 1).
Pathogenese
Die DN stellt eine diabetische Kompli-
kation der kleinen Gefässe dar. So wei-
sen die meisten Patienten mit DN auch 
andere mikrovaskuläre Schädigungen wie 
Retinopathie oder Neuropathie auf.
Verschiedene Faktoren tragen zur Ent-
wicklung der DN bei. Grundsätzlich ist 
die Hyperglykämie selbst ein ganz zen-
traler Schädigungsmechanismus. Eine 
gute Blutzuckerkontrolle wirkt daher 
der Entwicklung einer DN entgegen 
und hat hierüber einen positiven Effekt 
auf andere kardiovaskuläre Folgeerkran-
kungen.2
Zu Beginn der DN kommt es zur glo-
merulären Hyperfiltration, welche mit-
telfristig die Glomerula schädigt. Eine 
Vielzahl von Daten weist darauf hin, dass 
die Reduktion dieser Hyperfiltration 
durch Drucksenkung im Glomerulum 
dessen Funktion zu erhalten hilft. Bei Pa-
tienten mit DN wird diese Drucksen-
kung insbesondere durch ACE-Hemmer 
und AT1-Blocker (Sartane) erzielt, da die-
 se zu einer Dilatation der abführenden 
glomerulären Arteriole und so zur Druck-
senkung im Glomerulum führen.
Die Proteinurie ist sowohl Folge der Hy-
perfiltration als auch von Veränderungen 
der Schlitzmembran und der 
Podozytenzahl. Sobald eine 
Proteinurie einsetzt, schädigt 
diese das tubuläre Epithel und 
führt im Verlauf auch zur in-
terstitiellen Fibrose und damit 
zum chronischen Nierenversa-
gen. Ein zentrales Therapieziel 
ist daher die Senkung der Pro-
teinurie. In einigen Studien 
wurde gezeigt, dass die Verrin-
gerung der Proteinurie mit ei-
ner Verbesserung der Prognose 
der Nierenfunktion einher-
geht. Die Wertigkeit der Pro-
teinurie als Surrogatparameter 
für das Nierenüberleben wurde 
jedoch unlängst in der ON-
TARGET-Studie relativiert.3
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Abb. 1: Typisches histologisches Bild einer diabetischen Nephropathie mit 
nodulärer Glomerulosklerose (Kimmelstiel-Wilson), interstitieller Fibrose 
und Tubulusatrophie (Perjod-Schiff-Säure-Färbung; Vergrösserung x 125)

































Obgleich die DN eine meta-
bolische Erkrankung ist, 
kommt es zu einer deutlichen 
inflammatorischen Reaktion 
in der Niere. Es werden ver-
mehrt Entzündungsmedia-
toren und profibrotische Mo-
leküle gebildet und die Ex-
pression von Wachstumsfak-
toren verändert.4 Auch hier 
scheint die Proteinurie einen 




Es ist gut belegt, dass Patienten, bei de-
nen in der Familie andere Personen eine 
DN entwickelt haben, selbst ein erhöhtes 
Risiko für eine DN aufweisen. Auch 
Afroamerikaner besitzen ein deutlich hö-
heres Risiko verglichen mit Kaukasiern. 
Da die Entwicklung einer DN nach Ma-
nifestation des Diabetes mehrere Jahre 
dauert, steigt das Risiko einer DN mit 
dem Alter.
Schlecht eingestellter Bluthochdruck 
und Blutzucker sind weitere Risikofak-
toren. Da diese im Unterschied zu Ge-
netik, Ethnizität und Alter beeinfluss-
bar sind, greifen hier die Therapiemass-
nahmen an.
Früherkennung
Es wird empfohlen, jährlich bei allen Pa-
tienten mit Diabetes die Albuminaus-
scheidung und das Serumkreatinin zu 
bestimmen.5
Ein pathologischer Albuminuriebefund 
sollte innerhalb von drei bis sechs Mo-
naten durch weitere Messungen bestä-
tigt werden. Das Vorliegen einer DN gilt 
bei Makroalbuminurie (>300mg/g Albu-
min/Kreatinin) oder bei Mikroalbumin-
urie mit gleichzeitig vorliegender Reti-
nopathie als wahrscheinlich. Dennoch 
muss versucht werden, andere Nierener-
krankungen auszuschliessen. Hinweise 
auf andere Ursachen einer Nierenschä-
digung sind rasch abnehmende glome-
ruläre Filtrationsrate, schnell zuneh-
mende Proteinurie, nephrotisches Syn-
drom, therapieresistente Hypertonie, auf-
fälliges Urinsediment, Vorliegen anderer 
System erkrankungen und Fehlen einer 
Retinopathie.5
Therapie und Prävention
Hyperglykämie und arterielle Hyperto-
nie sind die primären Angriffspunkte der 
Therapie. Eine gute Blutzuckereinstel-
lung beeinflusst den Verlauf und auch das 
Neuauftreten einer DN günstig.2, 6 So ist 
bei Diabetikern – mit oder ohne DN – 
ein HbA1c von <7% anzustreben.5
Der Verlauf einer DN wird ebenso 
durch eine strenge Blutdruckeinstel-
lung verbessert. Sowohl für Diabetes 
Typ 1 als auch für Typ 2 liegen grosse 
Studien vor, die einen besonders güns-
tigen Effekt von ACE-Hemmern oder 
AT1-Blockern gezeigt haben.7–9 Bei Pa-
tienten mit Diabetes und chronischer 
Nierenerkrankung ist eine Blutdruckein-
stellung <130/80mmHg das dringende 
Ziel. Die Blutdrucktherapie sollte bei ei-
ner glomerulären Filtrationsrate >15ml/
min einen ACE-Hemmer oder AT1-Blo-
cker umfassen.5 Eine Kombination dieser 
beiden Präparate wird nicht empfohlen 
und zeigte in der ONTARGET-Studie 
sogar einen negativen Effekt. Nicht dia-
lysepflichtige Patienten mit DN und Hy-
percholesterinämie sollten mit 
einem Statin behandelt wer-
den, wobei ein Low-Density-
Lipoproteinwert (LDL) von 
<2,6mmol/l angestrebt wer-
den soll.5 Eine Gewichtsre-
duktion bei Übergewicht und 
eine Verringerung der Koch-
salzzufuhr (z.B. <100meq/d) 
verbessern die Blutdruckein-
stellung. Sie werden den Pa-
tienten ebenso wie eine Niko-
tinkarenz dringend empfoh-
len.5 Eine stark proteinredu-
zierte Diät (<0,8g/kg) kann 
hingegen zu unerwünschten 
Effekten führen. Sie ist daher 
nicht zu empfehlen.
Zur Prävention einer DN sollten hyper-
tensive Diabetiker grundsätzlich einen 
ACE-Hemmer oder AT1-Blocker erhal-
ten.10 Es gibt aktuell zu wenige Daten, 
als dass auch normotensiven Diabeti-
kern diese Präventionstherapie empfoh-
len wird.
Die Therapie des Diabetes und der DN 
ist somit multifaktoriell. Werden diese 
Faktoren durch Lebensweise und Medi-
kation therapeutisch angegangen, so hat 
dies über die Niere hinaus positive Ef-
fekte und verringert die Gesamtmortali-
tät der Patienten.11 Das sollte sowohl den 
Arzt als auch den Patienten zur Thera-
pie und Mitarbeit motivieren.
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Als Screening-Untersuchung soll bei 
Diabetikern das Serumkreatinin und 
die Albuminurie jährlich bestimmt 
werden. Der Zielblutdruck  beträgt 
<130/80mmHg. Die Blutdrucktherapie 
sollte einen ACE-Hemmer oder AT1-
Blocker beinhalten. Ein HbA1c-Wert 




























Abb. 2: Elektronenmikroskopisch findet sich typischerweise bei der diabe-
tischen Nephropathie eine verdickte glomeruläre Basalmembran (Original-
vergrösserung x 5.600)
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